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Changes in pharmacokinetic properties of antibacterial drugs in critically ill 
patients
Critically ill patients are at high risk of developing a life-threatening 
infection leading to severe shock and, as a consequence, multi-organ 
failure and even death. Optimal antimicrobial therapy, especially in 
the first 48 hours, is crucial to increasing patients’ chances of survival. 
However, effective drug dosing is problematic because pathophysiological 
changes associated with the critical state of a disease affect their 
pharmacokinetic properties, mainly those drugs that are hydrophilic 
in nature. Concentrations of these drugs may be elevated in critically 
ill patients, mainly because of decreased renal clearance due to 
renal failure/damage. Conversely, antimicrobial concentrations may 
decrease due to increased volume of distribution and increased renal 
clearance, caused by the systemic inflammatory response syndrome, 
capillary leakage, reduced drug binding, intravenous fluids and inotropic 
drugs used. The frequency of simultaneous occurrence of numerous 
complications that may affect pharmacokinetic properties of drugs is 
excessively complicated by predicting their therapeutic concentrations. 
In general, situations where antimicrobial concentrations in serum 
of critically ill patients are too low dominate in clinical settings. And 
obtaining inappropriate plasma concentrations of patients is clinically 
important because it leads to ineffective eradication of pathogenic 
microorganisms and a lack of clinical improvement. In addition, too low 
drug levels trigger the development of multi-drug resistance, which is 
not only a medical but also a socio-economic problem. One of the major 
solutions to this problem seems to be the widespread use of plasma drug 
monitoring for individual adjustment of the dosage of antimicrobial drugs 
in a particular patient’s clinical condition. However, despite the successful 
implementation of the beta-lactam antibiotic monitoring program in 
critically ill patients in Poland, several problems remain to be solved, 
such as insufficient documentation of the advantage of such a procedure 
and its clinical success, the lack of necessary technical preparation 
and specialist knowledge of medical staff in hospitals, which has an 
impact for the time of determining the concentration of antibacterial 
drugs in the patient plasma, even the possibility of monitoring drug 
Adres do korespondencji
Agnieszka Cios, Uniwersytet Jagielloński  
Collegium Medicum,  
Wydział Farmaceutyczny,  
Zakład Farmacji Klinicznej,  
ul. Medyczna 9, 30-688 Kraków,  
e-mail: agnieszka.cios@uj.edu.pl
Źródła finansowania
Nie wskazano źródeł finansowania.
Konflikt interesów







Agnieszka Cios (ORCID iD: 0000-0003-1743-350X) 
Anna Wesołowska (ORCID iD: 0000-0003-2383-3278)
Copyright
© Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne
To jest artykuł o otwartym dostępie,  
na licencji CC BY NC  
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
P R AC A O R YG I N A L N A ·  FA R M A KO L O G I A  K L I N I C Z N A
Tom 76 · nr 1 · 202034
Wstęp
Efektywność prowadzonej terapii u pacjenta 
krytycznie chorego, czyli zapewnienie bezpieczeń-
stwa i skuteczności leczenia, zależy od właściwego, 
dostosowanego do jego stanu klinicznego wyboru 
sposobu dawkowania leku. Zasadniczo dawki leków 
wyznaczane są w badaniach przeprowadzanych 
u zdrowych ochotników i/lub pacjentów z łagod-
nym przebiegiem choroby. Następnie opracowane 
dawki leku/ów są ekstrapolowane w celu zastoso-
wania u krytycznie chorych pacjentów. Takie eks-
trapolacje zakładają porównywalne zmiany far-
makokinetyczne (PK) i farmakodynamiczne (PD) 
działania leków u pacjentów w stanie krytycznym 
w porównaniu z powyżej wspomnianymi ochotni-
kami/pacjentami. Szczególnie pacjenci oddziałów 
intensywnej opieki medycznej (OIOM) mogą wyka-
zywać wiele zaburzeń narządowych, prowadzących 
do patologicznych zmian w organizmie, wpływają-
cych na właściwości farmakokinetyczno-farmako-
dynamiczne (PK/PD) substancji leczniczych. Uzy-
skanie u tych pacjentów optymalnego stężenia leku 
we krwi i prawidłowej zależności dawka-odpowiedź 
kliniczna staje się istotnym problemem terapeu-
tycznym, ze względu na bezpieczeństwo zastoso-
wanego leku lub zastosowanych leków i ich niepo-
żądanych działań, mogących wystąpić w związku 
z przekroczeniem optymalnego stężenia terapeu-
tycznego [1]. Osiągnięcie oczekiwanej odpowie-
dzi klinicznej u pacjentów krytycznie chorych jest 
trudne, ale możliwe jedynie w oparciu o indywi-
dualizację dawkowania. W warunkach rutynowego 
postępowania klinicznego istotne jest, aby wybrana 
metoda optymalizacji dawkowania uwzględniała 
czynniki fizjologiczne pacjenta, tj. wiek, płeć, masę 
concentration therapy does not solve the problem of obtaining the most 
optimal pharmacokinetic-pharmacodynamic indicators that determine 
the dosage selection. One solution, though not without its drawbacks, 
is to use population models to calculate the dosage of antimicrobial 
drugs. These models should take into account the state of mechanical 
ventilation, diagnostic category and glomerular filtration of the patient. 
However, also in such model preparation, there are problems such as the 
state of patients’ kidney function, which may show large fluctuations 
and require frequent monitoring of creatinine, which is associated with 
additional work and time input, capillary leak affecting the value of 
distribution volume. The above pathophysiological changes significantly 
impede the development of appropriate models that would be adequate 
for use in optimization of the antimicrobial dosage in critically ill patients.
Keywords: Antimicrobial agents, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, 
Intensive care unit, Sepsis, Organ failure.
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ciała, a także towarzyszące zmiany patologiczne 
w organizmie chorego (np. stopień niewydolności 
funkcji nerek, wątroby, współtowarzyszące cho-
roby), które odpowiedzialne są za obserwowane 
różnice międzyosobnicze w wielkości oznaczanych 
stężeń leku, po podaniu zastosowanych dawek. 
W niniejszym artykule określono, że pacjent kry-
tycznie chory to pacjent po ciężkich urazach lub 
chorujący na ciężkie choroby uogólnione. U takich 
pacjentów nawet zainicjowane dawkowanie, odpo-
wiednie w danym dniu, może się stać nieadekwatne 
już po kilku dniach, z powodu pojawienia się zabu-
rzeń związanych z ciężkością choroby, stanem kli-
nicznym i/lub stosowaną terapią. Ponieważ kry-
tycznie chorzy pacjenci zwykle otrzymują szeroką 
gamę leków, zwiększa to możliwość interakcji mię-
dzy nimi i zmienia stopień ich bezpieczeństwa. 
Często przepisywanymi lekami na OIOM-ach są: 
leki przeciwbólowe, uspokajające, znieczulające, 
przeciwzakrzepowe i leki wpływające na home-
ostazę sercowo-naczyniową, immunosupresyjne 
oraz przeciwdrgawkowe, a także leki o działaniu 
przeciwdrobnoustrojowym [1]. Krytycznie cho-
rzy pacjenci są szczególnie narażeni na zwiększone 
ryzyko ciężkiej infekcji, ze względu na szerokie 
zastosowanie urządzeń inwazyjnych do diagnozo-
wania i leczenia oraz na osłabiony stan fizyczny 
[2]. Wieloośrodkowe wyniki badań wykazały, że 
40–50% pacjentów krytycznie chorych doświadcza 
infekcji podczas pobytu na OIOM-ie [3].
Zakażenie i wstrząs septyczny 
u krytycznie chorych
Poważne infekcje, takie jak np. bakteriemia lub 
zapalenie płuc, mogą wywołać zespół ogólnoustro-
jowej odpowiedzi zapalnej (ang. systemic inflam-
matory response syndrome, SIRS) wskazując, że 
toczący się proces zapalny wykracza poza miej-
sce zakażonej tkanki i wpływa na cały organizm. 
SIRS (zwany często posocznicą lub sepsą) zgodnie 
z definicją charakteryzuje się obecnością co naj-
mniej dwóch z następujących objawów: gorączka 
lub hipotermia, odpowiednio >38ºC lub <36ºC; leu-
kocytoza lub leukopenia, odpowiednio >12000 mm3 
lub <4000 mm3; tachykardia >90/min; częstość 
oddechów >20/min lub paCO2 <32 mmHg; czę-
stoskurcz i niedociśnienie [4]. Ciężka sepsa 
i wstrząs septyczny pozostają główną przyczyną 
przyjęć na OIOM i są związane ze znaczną umie-
ralnością, a także wysokimi kosztami prowadzo-
nej opieki zdrowotnej [5]. W zależności od stop-
nia nasilenia objawów dokonuje się kategoryzacji 
między ciężkim wstrząsem i wstrząsem. Wstrząs 
wiąże się z niewydolnością narządów, podczas gdy 
ciężkiemu wstrząsowi towarzyszy niedociśnie-
nie oporne na podawanie odpowiednich płynów 
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i wymagające wsparcia leków wazopresyjnych. 
Śmiertelność związana z wstrząsem wynosi około 
20% do 30%, podczas gdy śmiertelność u pacjen-
tów z ciężkim wstrząsem waha się w granicach od 
30% do 50% ze względu na znaczące zaburzenia ze 
strony układu krążenia, metaboliczne i na poziomie 
komórkowym (wg skali SOFA ≥2) [6]. Wysoki pro-
cent wskaźnika śmiertelności wynika z uogólnio-
nego nasilenia ostrego stanu i choroby podstawo-
wej, i/lub może być związane z przeprowadzonym 
zabiegiem inwazyjnym. Można go wyjaśnić z jed-
nej strony różnicami w wieku pacjentów i towa-
rzyszącym im zmianom patofizjologicznym (np. 
pacjenci z neutropenią i zaburzeniami immunolo-
gicznymi), z drugiej strony – identyfikacją czyn-
ników etiologicznych zakażenia, odpowiedzią 
organizmu na leki przeciwdrobnoustrojowe, nie-
wydolnością narządową oraz adekwatnością pro-
wadzonej terapii przeciwdrobnoustrojowej [3, 7]. 
Natychmiastowe rozpoczęcie leczenia przeciwdrob-
noustrojowego w przypadku wstrząsu septycznego 
jest koniecznością, która ogranicza przypisywaną 
śmiertelność, niemniej jednak wyniki odpowiedzi 
klinicznej pacjentów często mogą być niezadawala-
jące. Dlatego wysunięto hipotezę, że indywiduali-
zacja dawkowania leków przeciwbakteryjnych może 
być rozwiązaniem w populacji pacjentów w cięż-
kim stanie z sepsą lub wstrząsem septycznym [8]. 
Ponadto, optymalizacja dawkowania powyższych 
leków powinna uwzględnić PK leku, zmiany pato-
logiczne obserwowane u pacjenta, a także dane 
mikrobiologiczne, tj. rodzaj drobnoustrojów cho-
robotwórczych wywołujących zakażenie oraz ocenę 
ich wrażliwości na dany lek przeciwdrobnoustro-
jowy poprzez oznaczenie minimalnego stężenia 
hamującego (ang. minimum inhibitory concen-
tration, MIC).
Określenie odpowiedniej terapii 
przeciwdrobnoustrojowej
Aby leczenie przeciwdrobnoustrojowe było 
optymalne, konieczne jest spełnienie trzech pod-
stawowych wymagań. Po pierwsze, należy je rozpo-
cząć tak szybko, jak tylko to możliwe – bez zbędnego 
opóźnienia, po rozpoznaniu ciężkiego wstrząsu wg 
skali SOFA [6]. Leczenie wprowadza się przed iden-
tyfikacją patogenu odpowiedzialnego za zakażenie, 
ale po uprzednim pobraniu materiału biologicz-
nego, np. krwi i/lub aspiratu. Po drugie, ponie-
waż początkowa terapia jest empiryczna, spek-
trum działania leków przeciwdrobnoustrojowych 
powinno być wystarczająco szerokie, aby objąć nim 
potencjalne mikroorganizmy sprawcze. Przeważ-
nie dokonuje się tego przez eskalację terapii przy 
pomocy kilku leków przeciwinfekcyjnych. Wresz-
cie, wymagane jest odpowiednie dawkowanie leków 
przeciwdrobnoustrojowych, aby zmaksymalizować 
eradykację drobnoustrojów, zminimalizować roz-
wój wielolekowej oporności przeciwdrobnoustro-
jowej i uniknąć działań niepożądanych związanych 
z wysokim stężeniem leków [9].
W latach 90. i na początku 2000 r. w literatu-
rze wyraźnie podkreślano znaczenie empirycz-
nego wyboru odpowiedniego leku przeciwdrobno-
ustrojowego, w ostatnich latach coraz więcej uwagi 
poświęca się kwestii odpowiedniego dawkowania. 
U pacjentów z łagodnym lub umiarkowanym prze-
biegiem choroby infekcyjnej, terapeutyczne (doce-
lowe) stężenia przeciwdrobnoustrojowe leków są 
osiągane przy standardowych dawkach, ponieważ 
PK jest względnie stabilna i przewidywalna. Jednak 
u pacjentów w stanie krytycznym PK jest podatna 
na różne czynniki, w tym właściwości fizykoche-
miczne leków czy zmiany patologiczne, co kompli-
kuje dobór optymalnego dawkowania.
Właściwości farmakokinetyczne leków 
u pacjentów krytycznie chorych
Zasadniczo lek podlega w organizmie zmia-
nom PK, które obejmują wchłanianie, dystrybu-
cję, metabolizm i eliminację. Krytyczny stan cho-
roby wpływa na wszystkie te procesy, tym samym 
znacząco wpływając na PK leków [1]. Wchłania-
nie odnosi się do procesu, w którym lek opuszcza 
miejsce podania (drogą doustną, inhalacyjną, pod-
skórną, domięśniową lub doodbytniczą) i koncen-
truje się w krążeniu ogólnym, określając w ten spo-
sób biodostępność. Ilość wchłoniętego leku zależy 
od jego właściwości fizykochemicznych (np. wiel-
kości cząstek, rozpuszczalności) oraz właściwości 
narządu/tkanki, do której lek jest podany. Na przy-
kład w odniesieniu do leków podawanych doustnie, 
wstrząs może zmniejszyć miejscowy przepływ krwi 
i perystaltykę przewodu pokarmowego (propul-
sję), co spowoduje opóźnione opróżnianie żołądka 
i może zmniejszyć wchłanianie leku [10]. Zastoso-
wanie leków wazopresyjnych do przywrócenia ciś-
nienia tętniczego samo w sobie nie znormalizuje 
regionalnej/miejscowej perfuzji, ponieważ leki te 
mają różny wpływ na łożyska naczyniowe narzą-
dów, a zwłaszcza na trzewiowy przepływ krwi. 
I przeciwnie, podczas wstrząsu lub stosowania 
leków wazopresyjnych, perfuzja skóry jest zmniej-
szona i tym samym zmniejszone jest wchłanianie 
leków podawanych podskórnie. Ze względu na pro-
blemy z wchłanianiem zwykle pacjentom w sta-
nie krytycznym zaleca się podawanie leków drogą 
pozajelitową [11]. Objętość dystrybucji (Vd) opi-
suje związek między dawką a uzyskanym stężeniem 
substancji leczniczej w surowicy. Krytyczny stan 
choroby (np. wstrząs, ciężki wstrząs, urazy, opa-
rzenia, zespół ciężkiej niewydolności oddechowej, 
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zapalenie trzustki) i mnóstwo związanych z tym 
patologicznych zmian, wpływają na dystrybucję 
leków. Ponadto, suplementacja płynowa, która 
często jest konieczna jako pakiet resuscytacyjny 
u pacjentów w stanie krytycznym, może również 
doprowadzić do zwiększenia Vd. Metabolizm leków 
zachodzi głównie w wątrobie. Zdolność wątroby 
do usuwania leków jest proporcjonalna do prze-
pływu krwi i/lub wskaźnika ekstrakcji wątrobo-
wej leków, zdolności ich metabolizowania przez 
układy enzymatyczne, głównie cytochromu P450 
(CYP450) [1]. Wiele leków stosowanych u pacjen-
tów w stanie krytycznym może indukować lub 
hamować aktywność izoenzymów zawartych 
w kompleksie CYP450. Wreszcie, proces elimi-
nacji leków może zostać zakłócony podczas kry-
tycznego stanu choroby, poprzez zwiększenie lub 
zmniejszenie klirensu nerkowego. Zwiększony 
klirens nerkowy może być spowodowany cięż-
kim wstrząsem, oparzeniem lub zastosowaniem 
leków inotropowych [12]. Z drugiej strony, ostre 
uszkodzenie nerek, oznaczające częściową lub cał-
kowitą utratę ich czynności, dodatkowo kompli-
kuje przebieg wydalania leków w grupie chorych 
OIOM-u [10]. Dlatego podawanie leków przeciw-
drobnoustrojowych pacjentom w stanie krytycz-
nym zasługuje na szczególną uwagę. Stosowane 
dawkowanie często jest zaniżone w stosunku do 
obserwowanego efektu klinicznego, co w konse-
kwencji wiąże się z niewystarczającą eradykacją 
drobnoustroju i tym samym brakiem odpowie-
dzi klinicznej [8, 12]. Natomiast przedawkowanie 
leków może wywołać dodatkową niewydolność 
narządów w tej populacji pacjentów, co zwiększa 
ryzyko kumulacji leków i tym samym występowa-
nia działań niepożądanych.
Rycina 1. Właściwości fizykochemiczne leków przeciwdrobnoustrojowych i wymagania dotyczące dawkowania w przypadku 
ciężkiego wstrząsu septycznego. *Konieczność zmniejszenia dawki wskazana tylko w przypadku ciężkiej niewydolności wątroby. 
Rycina zaadaptowana ze źródła [13].
Figure 1. Physicochemical properties of antimicrobials and dosage requirements in the presence of severe sepsis. *Need for dose 
reductions only indicated in case of severe hepatic failure. Figure adapted from the source [13].
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Właściwości fizykochemiczne 
leków przeciwdrobnoustrojowych
U pacjentów w stanie krytycznym, na wybór 
odpowiedniego dawkowania leków przeciw-
drobnoustrojowych duży wpływ mają ich wła-
ściwości fizykochemiczne [10], szczególnie doty-
czy ten aspekt leków o charakterze hydrofilowym 
(rycina 1) [13]. Związane jest to ze słabą ich dys-
trybucją do tkanek, co w konsekwencji może 
wpływać na zmiany w stężeniu leku za każdym 
razem, gdy płyn wewnątrznaczyniowy prze-
dostaje się do tkanek. Dodatkowo, większość 
hydrofilowych leków przeciwdrobnoustrojo-
wych jest eliminowana przez nerki, co oznacza, że 
znaczne wahania ich czynności, często występu-
jące u pacjentów ze wstrząsem, mogą zwiększać/
zmniejszać szybkość eliminacji leków. I odwrot-
nie, parametry PK leków przeciwdrobnoustrojo-
wych o charakterze lipofilowym ulegają znacznie 
mniejszym zmianom podczas przebiegu wstrząsu. 
Wynika to z faktu, że cząsteczki leku są rozmiesz-
czone również wewnątrz komórek, a to ozna-
cza, że ich re-dyfuzja z przestrzeni wewnątrzko-
mórkowej do przestrzeni pozakomórkowej może 
zapobiegać „rozcieńczeniu” substancji leczni-
czej za każdym razem, gdy płyn wewnątrznaczy-
niowy „ucieka” do tkanek. Ponadto, większość 
leków przeciwdrobnoustrojowych jest metaboli-
zowana przez wątrobę, której funkcja jest zwykle 
w istotnie mniejszym stopniu zaburzona podczas 
przebiegu wstrząsu, a więc szybkość ich elimina-
cji jest podobna do tej, jaką obserwuje się u sta-
bilnych pacjentów. W związku z przytoczonymi 
powyżej właściwościami, u pacjentów w stanie 
krytycznym w porównaniu z pacjentami o umiar-
kowanie ciężkim stanie klinicznym, hydrofilowe 
leki przeciwdrobnoustrojowe wymagają stosowa-
nia wyższych dawek nasycających i zwiększonych 
lub zmniejszonych dawek podtrzymujących. Nato-
miast w przypadku leków przeciwdrobnoustrojo-
wych o charakterze lipofilowym obserwuje się bar-
dzo podobne profile zmian stężenia leku we krwi 
u pacjentów krytycznie i niekrytycznie (stabil-
nych) chorych [13].
Parametry farmakokinetyczne 
i farmakodynamiczne (PK/PD) 
leków przeciwdrobnoustrojowych
Zarówno dawkowanie, jak i czas trwania odstę-
pów między dawkami należy optymalizować, biorąc 
pod uwagę zależności PK/PD leków przeciwdrob-
noustrojowych. PK określa przebieg zmian stężenia 
leku przeciwdrobnoustrojowego w czasie. Najważ-
niejsze parametry PK związane z optymalną far-
makoterapią to: pole pod krzywą zależności stęże-
nia w osoczu od czasu, mierzone w 24-godzinnym 
przedziale czasowym (AUC0–24), maksymalne stę-
żenie w osoczu (Cmax) oraz stężenie minimalne lub 
inaczej stężenie przed podaniem następnej dawki 
(Cmin). Parametry PD odnoszą się do zależności mię-
dzy stężeniem leku przeciwdrobnoustrojowego 
we krwi a obserwowanym wpływem na docelowy 
patogen wywołujący zakażenie. Kluczową kwe-
stią jest wrażliwość in vitro etiologicznego mikro-
organizmu, czyli wartość MIC. Zgodnie z różnicami 
w zależnościach dawka-odpowiedź, leki przeciw-
drobnoustrojowe są sklasyfikowane na kilka grup 
(tabela 1) [14].
Tabela 1. Właściwości farmakokinetyczne i farmakodynamiczne (PK/PD) leków przeciwdrobnoustrojowych. Tabela zaadaptowana 
ze źródła [14].
Table 1. Pharmacokinetic and pharmacodynamic (PK/PD) properties of antimicrobial agents. Table adapted from the source [14].
Zależny od stężenia Zależny od czasu Zależny od stężenia z komponentą zależności od czasu
Cel Maksymalizacja stężenia Maksymalizacja czasu ekspozycji Maksymalizacja ilości leku
Optymalny wskaźnik PK/PD Cmax/MIC f·TC>MIC f·AUC0-24h/MIC














Cmax/MIC – stosunek stężenia maksymalnego do minimalnego stężenia hamującego wzrost bakterii.
f·TC>MIC – czas, w którym stężenie wolnej frakcji leku jest większe od minimalnego stężenia hamującego wzrost bakterii.
f·AUC0-24h/MIC – pole pod krzywą zależności wolnej frakcji stężenia leku w zależności od czasu obliczone w 24-godzinnym przedziale czasowym do minimalnego stężenia 
hamującego wzrost bakterii.
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Pierwsza grupa to leki przeciwdrobnoustro-
jowe, tzw. niezależne od stężenia, częściej znane 
jako zależne od czasu. Ich działanie przeciwdrob-
noustrojowe jest zdefiniowane przez skumulowany 
procent czasu w przedziale dawkowania, w któ-
rym stężenie wolnej frakcji leku przekracza wartość 
MIC (f·TC>MIC). Przykładowo należą tu antybio-
tyki z grupy beta-laktamów (penicyliny, cefalospo-
ryny, cefamycyny, monobaktamy, karbapenemy). 
W przypadku tej grupy leków maksymalizacja daw-
kowania nie przyczyni się do lepszych wskaźników 
eradykacji bakterii [15], ale istotny jest tu odpo-
wiedni czas ekspozycji na lek przeciwbakteryjny, 
w którym jego stężenie będzie wyższe od MIC bak-
terii wywołującej zakażenie, wyrażany często jako 
procent przedziału dawkowania (%τ).
Druga grupa obejmuje leki, których działa-
nie przeciwbakteryjne zależne jest od stężenia. 
Ich model działania przeciwdrobnoustrojowego 
jest określony przez Cmax podzielone przez war-
tość MIC zidentyfikowanego patogenu (Cmax/MIC). 
Leki te należy tak dawkować, aby zapewnić opty-
malny stosunek Cmax/MIC w odpowiednim zakresie, 
np. 8–10 dla antybiotyków aminoglikozydowych 
i daptomycyny. Jest to możliwe poprzez stosowa-
nie wysokich dawek tych leków w krótkich wle-
wach dożylnych.
Trzecia grupa leków przeciwdrobnoustrojowych 
jest zależna od stężenia z komponentą zależności od 
czasu. Ich efekt przeciwdrobnoustrojowy jest zde-
finiowany przez wartość pola pod krzywą stęże-
nia wolnej frakcji leku obliczonego w 24-godzin-
nym przedziale czasowym (f·AUC0–24h) podzieloną 
przez wartość MIC patogenu chorobotwórczego 
(f·AUC0–24h/MIC) [16].
Zmiany patofizjologiczne u krytycznie 
chorych pacjentów wpływające na PK 
leków przeciwdrobnoustrojowych
Jak wspomniano wyżej, w porównaniu do zdro-
wych ochotników i chorych bez niewydolności wie-
lonarządowej, u pacjentów krytycznie chorych 
zachodzi wiele zmian patofizjologicznych, które 
mogą zmieniać PK leków, głównie o charakterze 
hydrofilowym. Konsekwencją tych zmian są trud-
ności w osiągnięciu odpowiednich, terapeutycz-
nych stężeń, a co za tym idzie w bezpieczeństwie 
i skuteczności terapii. Zasadniczo można wymienić 
kilka głównych czynników powodujących zmien-
ność właściwości PK leków przeciwdrobnustrojo-
wych, tj. zwiększenie Vd, zmiany w wiązaniu z biał-
kami, zwiększony lub zmniejszony klirens nerkowy, 
zaburzenia czynności wątroby, trudności w pene-
tracji leku do tkanki objętej procesem zapalnym 
i wynikającą z tego lokalną lub globalną zmianą 
w jego farmakokinetyce.
Zwiększona objętość dystrybucji (Vd)
Wstrząs, a szczególnie ciężki wstrząs w fazie 
hiperkinetycznej, charakteryzuje się zaburzeniami 
i utratą homeostazy kapilarno-endotelialnej, roz-
szerzeniem naczyń i w konsekwencji zwiększoną 
ich przepuszczalnością, co prowadzi do zespołu 
wycieku kapilarnego. Wyciek ten jest odpowie-
dzialny za przesunięcie płynu z przestrzeni śród-
naczyniowej do przestrzeni śródmiąższowej, co 
prowadzi do gromadzenia płynów i powstania 
obrzęków, tworzących tzw. „trzecią przestrzeń” 
(ang. third-spacing phenomenon). Zjawisko „trze-
ciej przestrzeni” jest wzmacniane przez ciśnie-
nie onkotyczne, powodowane przez wypływające 
białka osocza [10]. Zwiększona pojemność naczy-
niowa wynikająca z rozszerzenia naczyń i utrata 
objętości wewnątrznaczyniowej wymagają dożyl-
nego podawania płynów w celu utrzymania ciś-
nienia wystarczającego do perfuzji narządów. 
Powstawanie obrzęków i dodatkowo podawanie 
parenteralne płynów przyczyniają się do znacz-
nego wzrostu całkowitej ilości wody w organi-
zmie, co znacznie zwiększa Vd hydrofilowych leków 
przeciwdrobnoustrojowych. Znaczenie kliniczne 
podwyższonej wartości Vd jest szczególnie istotne 
w przypadku takich leków jak: antybiotyki beta-
-laktamowe, aminoglikozydowe, glikopeptydowe 
czy polimyksyna B, które w warunkach fizjologicz-
nych mają raczej niskie wartości Vd. Jeśli w sytu-
acji klinicznej początkowe dawki nasycające tych 
leków nie zostaną zwiększone, osiągnięcie opty-
malnego stężenia w surowicy może zająć od jednego 
do dwóch dni, co negatywnie wpływa na wynik 
odpowiedzi terapeutycznej. Faktycznie, Vd hydro-
filowych leków przeciwdrobnoustrojowych może 
zwiększyć się także wskutek często przeprowa-
dzanych interwencji, do których należą: wentyla-
cja mechaniczna, krążenie pozaustrojowe jak np. 
wspomaganie wymiany gazowej (ang. extra cor-
poreal membrane oxygenation, ECMO), wymiana 
osocza oraz drenaż pooperacyjny [14]. Ta ostatnia 
procedura zwykle ratuje życie i stabilizuje pacjen-
tów, jednak w wyniku założenia drenu pojawia się 
dodatkowa droga eliminacji leku. Do innych stanów 
patologicznych prowadzących do zwiększenia Vd 
należą: zaawansowana marskość wątroby, zapalenie 
śródpiersia, wynaczynienie płynu w jamie opłuc-
nej lub gromadzenie wysięku opłucnowego w prze-
biegu ciężkiej niewydolności serca i rozległe obra-
żenia oparzeniowe.
Zależności między wzrostem Vd leków przeciw-
drobnoustrojowych a ich stężeniami w surowicy 
były tematem wielu badań. U 100 chirurgicznych 
pacjentów OIOM z ciężkim wstrząsem wywołanym 
bakteriami Gram-ujemnymi, badano zależność 
między Vd i stężeniem antybiotyków aminogliko-
zydowych w surowicy [17]. Obserwowany wzrost 
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Vd o 36% do 70%, doprowadził do potrzeby zasto-
sowania proporcjonalnie wyższych dawek obciąża-
jących, celem osiągnięcia pożądanych docelowych/
terapeutycznych stężeń. W warunkach fizjolo-
gicznych Vd amikacyny wynosi około 0,25 l/kg, 
a średnia zmierzona wartość Vd u krytycznie cho-
rych pacjentów około 0,41 l/kg (odchylenie stan-
dardowe 0,12 l/kg). Zależność między Vd ami-
kacyny a oceną stopnia ciężkości ogólnego stanu 
pacjentów, wykonaną na podstawie skali APA-
CHE II, przeprowadzono u 42 krytycznie chorych, 
leczonych tym antybiotykiem z powodu wstrząsu 
wywołanego bakteriami Gram-ujemnymi. Wyniki 
tych badań wykazały istotną korelację pomiędzy 
wzrostem Vd a pogorszeniem stanu klinicznego 
pacjentów i brakiem spodziewanej odpowiedzi na 
leczenie (R = 0,70; p <0,001). Nasuwa się wniosek, 
że u pacjentów w stanie krytycznym wyższe dawki 
amikacyny są konieczne do osiągnięcia docelowych 
terapeutycznych stężeń [18]. U pacjentów w sta-
nie krytycznym wykazano, że dożylnie podawana 
polimyksyna B była głównie zależna od całkowi-
tej masy ciała, która jest również ściśle związana 
z wartością Vd. Wykonane symulacje Monte Carlo 
wykazały, że ustalone schematy terapeutyczne dla 
tego antybiotyku mogą być korzystniejsze przy 
stosowaniu dodatkowej dawki nasycającej [19]. 
I odwrotnie, nie obserwowano znaczącego wzro-
stu Vd dla cyprofloksacyny u pacjentów z cięż-
kim wstrząsem, rozwiniętym z pierwotnego ogni-
ska zapalnego zlokalizowanego w obrębie jamy 
brzusznej, co sugeruje, że straty w „trzeciej prze-
strzeni” i resuscytacja płynami nie miały znaczą-
cego wpływu na PK lipofilowego leku przeciwbak-
teryjnego [20].
Wiązanie z białkami
Wiązanie z białkami jest istotną właściwością 
leków, ponieważ tylko niezwiązana frakcja jest far-
makodynamicznie aktywna i odpowiedzialna za 
skuteczność leku lub jego toksyczność. Hipoalbu-
minemia, czyli obniżenie stężenia we krwi pod-
stawowych, zawartych w niej białek albumin, 
często występuje u krytycznie chorych pacjen-
tów. Ponad 40% pacjentów przyjętych na OIOM 
ma stężenie albumin w surowicy poniżej 25 g/l 
[21]. Poziom ten jest zróżnicowany w zależności 
od stanu wyjściowego pacjenta, stopnia odżywie-
nia, chorób towarzyszących i wielkości inoculum 
czynnika etiologicznego. Stopień wiązania leku 
z białkami jest istotny klinicznie dla leków prze-
ciwdrobnoustrojowych, które wykazują wysoki 
stopień wiązania z białkami rzędu 85–90% i są 
eliminowane głównie przez filtrację kłębusz-
kową. Do leków takich zalicza się niektóre hydro-
filowe leki przeciwdrobnoustrojowe jak: ertape-
nem, daptomycyna, ceftriakson i teikoplanina [22]. 
Niższe stężenie białka w surowicy powoduje więk-
szy udział niezwiązanych cząsteczek leku, a zatem 
może tymczasowo powodować wysokie stężenie 
leku w surowicy i optymalne tempo eradykacji 
drobnoustroju. Ponieważ jednak hipoalbuminemia 
jest zwykle związana ze zwiększoną Vd i klirensem 
hydrofilowych leków przeciwdrobnoustrojowych 
silnie wiążących się z białkami, wolna frakcja leku 
wkrótce może zostać „rozcieńczona” w całkowitej 
objętości płynów organizmu (wzrost Vd) i dodat-
kowo szybciej oczyszczona (wzrost klirensu). Tak 
więc hipoalbuminemia może początkowo przyczy-
niać się do szybszego osiągnięcia docelowych stę-
żeń, ale w całym przedziale dawkowania utrud-
nia utrzymanie ich na terapeutycznym poziomie 
i w związku z tym wymaga stosowania krót-
szego odstępu pomiędzy dawkami [22]. Pomimo 
że generalnie obserwowany jest wzrost warto-
ści klirensu i Vd, to stopień tego wzrostu różni się 
dla konkretnych leków i te różnice we właściwo-
ściach poszczególnych leków u krytycznie cho-
rych pacjentów z hipoalbuminemią należy brać pod 
uwagę. Na przykład dla ceftriaksonu klirens zwięk-
szył się o 99%, podczas gdy zaobserwowano wzrost 
Vd o 32% [23]; w przypadku flukloksacyliny – kli-
rens i Vd wzrosły odpowiednio o 10% i 57% [24]; 
najwyższy wzrost o 462% i 624% odpowiednio 
klirensu i Vd odnotowano stosując ertapenem [25]. 
Podsumowując, hipoalbuminemia może zwięk-
szać procent wolnej frakcji leków przeciwdrob-
noustrojowych o charakterze hydrofilowym, co 
oznacza, że u pacjentów z ciężką hipoalbuminemią 
wyższe niż standardowe dawki nasycające i dawki 
podtrzymujące mogą być niezbędne do optymal-
nej terapii, ze względu na jednoczesny wzrost ich 
Vd i klirensu.
Zwiększony klirens nerkowy  
(ang. augmented renal clearance, ARC)
ARC odnosi się do zwiększonego wydalania krą-
żących metabolitów, toksyn, produktów i leków 
w porównaniu do wartości wyjściowej w wyniku 
hiperfiltracji kłębuszkowej. Początkowo propo-
nowana definicja ARC wykorzystywała warto-
ści współczynnika filtracji kłębuszkowej większej 
o 10% w stosunku do normalnej górnej wartości, 
tj. >160 ml/min/1,73 m2 u mężczyzn oraz >150 ml/
min/1,73 m2 u kobiet [12]. Od niedawna wartość 
graniczną ustalono na poziomie filtracji kłębuszko-
wej >130 ml/1,73 m2 bez względu na płeć, ponie-
waż wartości powyżej tego progu były związane 
z występowaniem sub-terapeutycznych minimal-
nych stężeń antybiotyków z grupy beta-laktamów 
[26]. Ponieważ wiele hydrofilowych leków przeciw-
drobnoustrojowych jest eliminowanych drogą fil-
tracji kłębuszkowej, ARC może być ważnym czyn-
nikiem zmieniającym ich PK. Klirens większości 
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leków przeciwdrobnoustrojowych jest zwykle pro-
porcjonalny do klirensu kreatyniny (CLcr) [12, 26], 
więc pacjenci z ARC są bardziej narażeni na wystę-
powanie stężeń sub-terapeutycznych. Istnieje wiele 
stanów klinicznych prowadzących do ARC, w tym 
ciężki wstrząs, uraz, rozległe oparzenia, zapale-
nie trzustki, choroby autoimmunologiczne i niedo-
krwienne, a także poważne operacje [4]. Wymie-
nione stany prowadzą również do zwiększenia Vd 
i ten dodatkowy czynnik potencjalnie przyczynia 
się również do uzyskiwania sub-terapeutycznych 
stężeń hydrofilowych leków przeciwdrobnoustro-
jowych. Na rycinie 2 zilustrowano, w jaki sposób 
wzrost Vd i ARC wpływają na stężenie hydrofilowych 
leków przeciwdrobnoustrojowych w surowicy [13].
W eksperymentalnych modelach wstrząsu 
wykazano, że wzrost rzutu serca był skorelowany 
ze zwiększonym przepływem nerkowym, pod-
czas gdy u pacjentów kardiochirurgicznych z sepsą 
rzut serca był zależny od klirensu kreatyniny (CLcr) 
[27]. W celu przeciwdziałania płynom rozsze-
rzającym naczynia krwionośne, często są poda-
wane leki wazoaktywne. Praktyka kliniczna poka-
zuje, że podawanie krystaloidów może zwiększać 
CLcr, a noradrenalina może zwiększać pojemność 
minutową serca, nerkowy przepływ krwi i CLcr 
[28]. Sposób, w jaki ARC wpływa na wskaźniki 
PK/PD leków przeciwbakteryjnych oddziałuje na 
szybkość i skuteczność eradykacji drobnoustrojów. 
W przypadku leków, których skuteczność działania 
przeciwdrobnoustrojowego zależy od czasu utrzy-
mywania się stężenia terapeutycznego, takich jak 
np. antybiotyki beta-laktamowe, ważne jest utrzy-
manie odpowiednich stężeń w osoczu przez cały 
okres ich podawania. Sugeruje się podawanie tych 
antybiotyków w ciągłych wlewach (jeśli jest to moż-
liwe), aby zmaksymalizować czas ekspozycji drob-
noustroju na terapeutyczne stężenie leku, szcze-
gólnie w przypadku zakażeń wielolekoopornymi 
bakteriami Gram-ujemnymi [9]. Opublikowana 
wieloośrodkowa praca wykazała, że stosowanie 
ciągłych wlewów z antybiotykami beta-laktamo-
wymi u pacjentów z ciężkim wstrząsem spowodo-
wało uzyskanie terapeutycznego stężenia w osoczu 
i lepsze wyniki odpowiedzi klinicznej w porów-
naniu z krótkimi infuzjami w postaci bolusa [29]. 
I odwrotnie, na Cmax praktycznie ARC nie ma 
wpływu, ponieważ wartości Cmax zależą głównie od 
Vd danego leku, a nie od jego klirensu. Dlatego z kli-
nicznego punktu widzenia wpływ ARC jest ograni-
czony do stosowania dawek podtrzymujących leków 
przeciwdrobnoustrojowych zależnych od stężenia, 
takich jak antybiotyki aminoglikozydowe, ponie-
waż w przypadku tych leków parametr Cmax/MIC jest 
najważniejszym wskaźnikiem PK/PD. Jednak należy 
również pamiętać, że leki te powinno się stosować 
w wyższych dawkach nasycających, w celu skom-
pensowania zwiększonej Vd. Taccone i wsp. sto-
sowali standardową dawkę nasycającą amikacyny 
(25 mg/kg) u 74 pacjentów z ciężkim wstrząsem lub 
wstrząsem septycznym i u 30% badanych chorych 
nie osiągnięto optymalnego celu, tzn. wartości Cmax 
równej 8-krotności MIC przy zakażeniach wywo-
łanych przez Enterobacteriaceae i Pseudomonas 
aeruginosa [30].
W przypadku leków przeciwdrobnoustrojo-
wych zależnych od stężenia z komponentą cza-
sowo-zależną, takich jak fluorochinolony lub wan-
komycyna, parametr f∙AUC0–24h/MIC jest głównym 
wskaźnikiem PK/PD. Wpływ ARC na PK tych 
leków może być istotny szczególnie w przypadku 
tych substancji, które są eliminowane przez nerki, 
a ich wartość AUC0–24 jest odwrotnie proporcjo-
nalna do klirensu nerkowego (AUC = Di.v./Cl). Bada-
nia Conil’a i wsp. wykazały, że po zastosowaniu stan-
dardowych dawek cyprofloksacyny u 70 krytycznie 
chorych pacjentów, tylko w nielicznych przypad-
kach, osiągnięto optymalne wartości wskaźnika 
PK/PD (tzn. AUC0–24/MIC=125-250) [31]. Również 
w przypadku stosowania wankomycyny u pacjen-
tów na oddziale OIOM często obserwowano sub-
-terapeutyczne stężenia tego leku, co związane było 
Rycina 2. Schemat ilustrujący wpływ zwiększonej objętości dystrybucji 
i zwiększonego klirensu nerkowego na stężenie hydrofilowych leków 
przeciwdrobnoustrojowych w surowicy. Odwrócona krzywa „S” oznacza 
zmiany stężenia leku przeciwbakteryjnego w surowicy, zacieniona 
strefa wskazuje docelowy (terapeutyczny) przedział stężenia leku 
przeciwdrobnoustrojowego. Rycina zaadaptowana ze źródła [13].
Figure 2. Schematic illustration of the influence of increased volume of 
distribution and augmented renal clearance on serum concentrations 
of hydrophilic antimicrobial agents. Inverted curve „S” indicates 
antimicrobial serum concentration. The shaded zone indicates the target 
(therapeutic) interval for the antimicrobial concentration. Figure adapted 
from the source [13].
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ze słabą odpowiedzią kliniczną [32]. Dlatego w przy-
padku powyższych leków, stosowanych u pacjen-
tów krytycznie chorych, zaleca się prowadzenie tera-
pii z wykorzystaniem monitorowania poziomu leku 
w surowicy celem ustalenia optymalnego dawkowania.
Zmniejszony klirens nerkowy
Pacjenci we wstrząsie i ciężkim wstrząsie sep-
tycznym są szczególnie narażeni na zmiany klirensu 
podawanych leków, co może mieć związek z zabu-
rzeniem funkcjonowania nerek.
Ostre uszkodzenie nerek  
(ang. acute kidney injury, AKI)
AKI jest częstym powikłaniem u pacjentów 
OIOM-ów, szczególnie w kontekście wstrząsu 
o różnej ciężkości. AKI diagnozuje się na podstawie 
gwałtownego wzrostu stężenia kreatyniny w suro-
wicy/osoczu bądź obecności skąpomoczu (oligu-
ria) lub bezmoczu (anuria). Ponieważ przez nerki 
zachodzi eliminacja hydrofilowych leków przeciw-
drobnoustrojowych, AKI ma istotny wpływ na ich 
PK. Klirens leków przeciwdrobnoustrojowych ściśle 
koreluje z CLcr, tak więc wpływ AKI na uzyskiwane 
stężenia leków przeciwdrobnoustrojowych będzie 
zależał od stopnia upośledzenia czynności nerek 
[12, 26]. U pacjentów z łagodną lub umiarkowaną 
niewydolnością nerek może być konieczne dosto-
sowanie dawki leków przeciwdrobnoustrojowych, 
eliminowanych głównie przez nerki, w przypadku 
wartości CLcr mniejszej od 50 ml/min. Należy jed-
nak pamiętać, że optymalizacja farmakoterapii 
będzie się w tym przypadku różnić w zależności od 
tolerancji i bezpieczeństwa wybranego leku prze-
ciwdrobnoustrojowego. Optymalizacja dawkowania 
powinna być również inna dla leków przeciwdrob-
noustrojowych wykazujących model działania prze-
ciwbakteryjnego zależny od stężenia lub od czasu. 
Zasadniczo w przypadku leków zależnych od stęże-
nia (antybiotyki aminoglikozydowe i daptomycyna) 
zaleca się wydłużenie odstępu między dawkami, 
zachowując niezmodyfikowaną wielkość dawki, aby 
zmaksymalizować stosunek Cmax/MIC. I odwrotnie, 
w przypadku leków zależnych od czasu (antybiotyki 
beta-laktamowe) należy zmniejszyć dawkę, zacho-
wując niezmodyfikowany odstęp między dawkami, 
aby zmaksymalizować f∙TC>MIC [14].
Wpływ AKI na zmiany PK leków przeciwbakte-
ryjnych zależy również od procentowego udziału 
tych leków w wydalaniu nerkowym. Antybio-
tyki aminoglikozydowe są prawie w 100% usu-
wane przez filtrację kłębuszkową [8]. W przy-
padku zmniejszenia CLcr następuje proporcjonalne 
zmniejszenie klirensu aminoglikozydów, co wymaga 
wydłużenia odstępu między kolejnymi dawkami 
[8, 10]. Glikopeptyd wankomycyna o dużej warto-
ści Vd i klirensie, który ściśle koreluje z CLcr [12], 
była badana u 227 pacjentów OIOM. Stwierdzono, 
że obniżony CLcr jest niezależnym prognostykiem 
odpowiedzialnym za optymalne Cmin wankomy-
cyny (>15 mg/ml) (OR w mg/ml; wzrost 7,1; 95% 
CI 2,0–25,0; p=0,002) [33]. Dane te sugerują, że 
zmniejszona czynność nerek może częściowo kom-
pensować subterapeutyczne stężenia występu-
jące u pacjentów krytycznie chorych. Konieczność 
dostosowania dawki będzie więc zależeć od ciężkości 
uszkodzenia czynności nerek, czynników wpływa-
jących na wzrost Vd, wielkości podanej dawki nasy-
cającej, czasu trwania terapii oraz wartości stężenia 
docelowego. Ponieważ prowadzenie terapii moni-
torowanej stężeniem leku powinna być standardem 
służącym do ustalania optymalnych dawek wan-
komycyny, w przypadku tego antybiotyku można 
dostosować dawkowanie unikając sub-terapeutycz-
nych lub potencjalnie toksycznych stężeń.
Konieczne jest staranne podejście do ustalenia 
dawki leków przeciwdrobnoustrojowych u pacjen-
tów z AKI, aby zagwarantować osiągnięcie okre-
ślonego celu PK/PD, który jest nadal najlepszym 
predyktorem optymalnej odpowiedzi klinicznej. 
W doborze indywidualnej dawki należy brać pod 
uwagę ogólny stan kliniczny pacjenta. Jak wcześ-
niej wspomniano, u krytycznie chorych pacjen-
tów Vd jest często zwiększona w przypadku hydro-
filowych leków przeciwdrobnoustrojowych, które 
dystrybuują/rozmieszczają się głównie w pły-
nie pozakomórkowym (antybiotyki aminogliko-
zydowe, beta-laktamowe, glikopeptydowe, koli-
styna). Oznacza to, że ich stężenia w surowicy, 
podczas stosowania standardowych dawek nasyca-
jących, są niskie. Ponadto, niektóre leki przeciw-
drobnoustrojowe mogą ulegać eliminacji także na 
innych drogach, np. wątrobowej, które mogą kom-
pensować zmniejszony klirens nerkowy wywołany 
AKI w ten sposób, że zmniejszenie zalecanych stan-
dardowych dawek może potencjalnie doprowadzić 
do zbyt znacznego obniżenia dawkowania u kry-
tycznie chorych pacjentów. Pea i wsp. wykazali, 
że dawkowanie cyprofloksacyny w dawce 400 mg 
dwa razy na dobę nie powodowało kumulacji tego 
leku u krytycznie chorych pacjentów z obniżoną 
czynnością nerek, gdyż była ona dodatkowo elimi-
nowana na drodze pozanerkowej, tj. wydzielania 
jelitowego i metabolicznego szlaku wątrobowego, 
i stąd, w większości przypadków, zmniejszenie 
dawki nie było konieczne [34]. Podobnie w innym 
badaniu – tylko 71% skorygowanych, na podsta-
wie funkcji nerek, dawek początkowych piperacy-
liny z tazobaktamem, niektórych cefalosporyn [35] 
i tygecykliny [36] u krytycznie chorych pacjen-
tów z AKI osiągnęło docelowe stężenia. Wyniki 
te podkreślają potrzebę rozważenia znaczącej 
roli kompensacyjnej, jaką są inne drogi elimina-
cji niektórych leków przeciwdrobnoustrojowych, 
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stosowanych u krytycznie chorych pacjentów 
z AKI, i potrzebę podawania wyższych dawek nasy-
cających w początkowym okresie, tzn. w pierwszej 
dobie leczenia [37].
Nerkowa terapia zastępcza  
(ang. renal replacement therapy, RRT)
W przypadku zagrażającej życiu AKI może być 
wymagana RRT. U pacjentów OIOM często wyko-
nuje się trzy rodzaje RRT: najczęstszym jest podejście 
ciągłe (ang. continuous renal replacement therapy, 
CRRT), rzadziej podejście przerywane lub hybry-
dowe. Wszystkie te podejścia są bardzo skuteczne 
w usuwaniu hydrofilowych leków przeciwdrobno-
ustrojowych, w szczególności tych o niskim stopniu 
wiązania do białek i wysokim klirensie nerkowym. 
RRT komplikuje przewidywania stężeń leków prze-
ciwdrobnoustrojowych, ponieważ klirens leku może 
się różnić w zależności od stosowanego trybu RRT, 
materiału filtracyjnego i powierzchni oraz prze-
pływu krwi [38]. Należy wziąć pod uwagę wszyst-
kie te czynniki, które mogą prowadzić zarówno do 
przedawkowania, jak i zbyt niskiego dawkowania 
leku przeciwdrobnoustrojowego. Biorąc pod uwagę 
dane dostępne w literaturze, nie można zapropono-
wać finalnych wytycznych dotyczących dawkowa-
nia tych leków, ponieważ istnieje duża zmienność 
międzyosobnicza pacjentów wymagających RRT. 
W kilku pracach opisano próbę optymalizacji daw-
kowania leków przeciwdrobnoustrojowych podczas 
RRT, przyjmując liczbę i ciężkość czynników pato-
fizjologicznych wywołujących krytyczny stan cho-
rego. Na podstawie uzyskanych wyników potwier-
dzono konieczność zoptymalizowania dawkowania 
leków przeciwdrobnoustrojowych u tych pacjentów 
poprzez prowadzenie terapii pod kontrolą pomia-
rów stężenia leku w surowicy [8, 39].
Zaburzenia czynności wątroby
Zaburzenia czynności wątroby mogą być spo-
wodowane infekcją związaną z cholestazą (utrud-
niony odpływ żółci z wątroby) lub uszkodzeniem 
komórek wątroby, niedokrwiennym zapaleniem 
wątroby (wstrząs wątrobowy w wyniku hipoper-
fuzji), hemolizą lub bezpośrednim uszkodzeniem 
po przyjmowaniu hepatotoksycznych leków/sub-
stancji. Zaburzenia czynności wątroby są klinicz-
nie skorelowane ze zwiększonym stężeniem w oso-
czu enzymów wątrobowych, bilirubiny i amoniaku 
lub zmniejszoną syntezą czynników krzepnięcia 
[9]. Zaburzenia czynności wątroby mogą czasami 
prowadzić do kumulacji leków przeciwdrobno-
ustrojowych poprzez zmniejszenie klirensu wątro-
bowego. W wyniku zmian chorobowych wątroby 
może również dochodzić do zmniejszonej aktyw-
ności metabolizującej leki. Jak wykazały badania 
u pacjentów z marskością wątroby, aktywność 
poszczególnych enzymów CYP450 jest różna, 
a glukuronidacja jest często zaburzona w mniej-
szym stopniu niż reakcje, w których pośredniczą 
izoenzymy CYP450 [10, 11].
W praktyce klinicznej powszechnie stosowana 
skala Child-Pugh jest narzędziem służącym do dia-
gnozowania stopnia niewydolności wątroby, ale 
także do dostosowania dawkowania leku do stop-
nia jej uszkodzenia u pacjentów w stanie krytycz-
nym. Warto zauważyć, że jedynymi lekami prze-
ciwdrobnoustrojowymi, dla których zaleca się 
zmniejszenie dawki u pacjentów z ostrym wiru-
sowym zapaleniem wątroby typu C są metronida-
zol, tygecyklina i kaspofungina [40]. Niewydolność 
wątroby jest również związana ze zmniejszonym 
wytwarzaniem albuminy, co prowadzi do hipopro-
teinemii i jej konsekwencji opisanych wyżej. Meta-
bolizm wątrobowy leków przeciwbakteryjnych, 
takich jak fluorochinolony i flukloksacylina, jest 
zmniejszony przy niewydolności wątroby. Dochodzi 
wówczas do znacznej redukcji klirensu tych leków 
(nawet o 90%) w wyniku spadku zdolności metabo-
licznej komórek wątroby i obniżonej eliminacji sub-
stancji leczniczych. W przypadku leków o wysokim 
współczynniku ekstrakcji (>0,7) ich klirens wątro-
bowy zależny jest od wątrobowego przepływu krwi, 
dostarczającego leki do hepatocytów, zajmujących 
się ich metabolizmem [10, 11, 14]. W fazie hiper-
dynamicznej ciężkiego wstrząsu septycznego, prze-
pływ krwi w wątrobie może być zwiększony. Nie 
jest jednak jasne, w jakim stopniu ten zwiększony 
przepływ krwi w wątrobie może zrekompensować 
zmniejszoną aktywność enzymów wątrobowych 
spowodowaną uszkodzeniem tego organu. W przy-
padku stosowania leków takich jak cyprofloksacyna, 
które są wydalane przez nerki, a także metabolizo-
wane przez wątrobę, szczególną uwagę należy zwró-
cić na pacjentów, u których zaburzenia czynności 
wątroby występują w przypadku ostrego uszkodze-
nia nerek [9]. Ponieważ wpływ dysfunkcji wątroby 
na eliminację leków przeciwdrobnoustrojowych jest 
trudny do oszacowania, zaleca się w tych przypad-
kach ordynowanie leków, które nie są eliminowane 
przez wątrobę. Jest to klinicznie istotne ze względu 
na potencjalną toksyczność substancji leczniczej.
Zmienność w osiąganiu 
optymalnych celów terapeutycznych 
leków przeciwdrobnoustrojowych 
i praktyczne podejście  
do tego problemu
Liczne zmiany patofizjologiczne i/lub wykony-
wane interwencje podczas hospitalizacji wywo-
łują stany, które mogą powodować zwiększenie 
lub zmniejszenie stężenia leku u krytycznie cho-
rych pacjentów. Rycina 3 podsumowuje główne 
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czynniki przyczyniające się do tego kompleksu zda-
rzeń, który sprawia, że prognozowanie wyników 
PK i PD jest problematyczne w tej grupie chorych.
Czynniki, które przyczyniają się do zwięk-
szonego stężenia leków przeciwdrobnoustrojo-
wych obejmują niewydolność wątroby i nerek oraz 
zmniejszony narządowy przepływ krwi, chociaż 
ten ostatni jest na ogół zjawiskiem tymczasowym, 
przebiegającym z powodu wystąpienia wstrząsu. 
Natomiast czynnikami prowadzącymi do wzro-
stu Vd i ARC hydrofilowych leków przeciwdrob-
noustrojowych, wywołujących obniżenie warto-
ści stężeń w osoczu są: ciężkie zapalenie, obrzęki, 
drenaż pooperacyjny, krążenie pozaustrojowe oraz 
podawanie płynów i leków inotropowych. Zmiana 
w wiązaniu leków z białkami ma dwie konsekwen-
cje. Hipoalbuminemia wynikająca z niewydolności 
wątroby (np. marskość wątroby) może prowadzić 
do podwyższonej frakcji wolnego leku i przej-
ściowo wyższej ekspozycji. Jednak u pacjentów 
z marskością wątroby często występuje wodobrzu-
sze zwiększające Vd hydrofilowych leków przeciw-
drobnoustrojowych. Ponadto, częściej u krytycz-
nie chorych pacjentów, hipoalbuminemia może 
wynikać raczej z przecieku kapilarnego, prote-
inurii albo albuminurii. Jeden lub więcej z tych 
czynników może występować w różnym stopniu 
nasilenia i w zależeć od ciężkości choroby, która 
z kolei może się zmieniać w czasie u pacjentów 
w stanie krytycznym np. codziennie lub nawet 
co godzinę u najciężej chorych. W konsekwencji 
dochodzi do dużej zmienności w osiąganiu istot-
nego celu terapeutycznego w grupie pacjentów 
w stanie krytycznym, jak szczególnie to wyka-
zano w przypadku stosowania antybiotyków beta-
-laktamowych i wankomycyny [35]. Oceniając 
wskaźniki PK/PD leków przeciwdrobnoustrojo-
wych, należy wziąć pod uwagę wybór optymal-
nego progu dawkowania. W międzynarodowym 
badaniu PK dotyczącym optymalizacji dawko-
wania antybiotyków beta-laktamowych przyj-
mowano dwa założenia wskaźników PK/PD, aby 
osiągnąć całkowitą eradykację drobnoustroju. 
W pierwszym zakładano, że stężenie antybiotyków 
powinno przekraczać 4 × MIC przez czas wyno-
szący 50% przedziału dawkowania (f·TC>MIC = 
50%τ), a w drugim – 100% przedziału dawko-
wania (f·TC>MIC = 100%τ). Wyniki tych analiz 
wykazały, że pozytywną skuteczność mikrobio-
logiczną uzyskano odpowiednio u 49% i u 35% 
pacjentów (stężenia przekraczały 4 × wartość MIC 
przez czas wynoszący 50% lub 100% przedziału 
dawkowania) [41].
Aby poradzić sobie z dużą zmiennością stę-
żeń leków u różnych pacjentów (po podaniu tej 
samej dawki), zaproponowano indywiduali-
zację dawkowania i monitorowanie terapii pod 
kontrolą stężenia (ang. Therapeutic Drug Moni-
toring, TDM). Historycznie TDM był stosowany 
tylko w przypadku leków przeciwdrobnoustro-
jowych o wąskim oknie terapeutycznym i znacz-
nym ryzyku toksyczności (np. antybiotyki ami-
noglikozydowe, wankomycyna), i uważano go 
za mniej przydatny w przypadku leków o szero-
kim indeksie terapeutycznym, takich jak anty-
biotyki beta-laktamowe [42]. Obecnie TDM ofe-
ruje sposób na przeciwdziałanie dużej zmienności 
PK, zwłaszcza między pacjentami w stanie kry-
tycznym. Ponadto, TDM dotyczący leków prze-
ciwdrobnoustrojowych umożliwia ukierunkowa-
nie ich dawkowania na optymalną, terapeutyczną 
wartość u wszystkich pacjentów, niezależnie od 
ich stanu klinicznego. Takie postępowanie może 
znacznie poprawić odpowiedź kliniczną pacjen-
tów i zminimalizować ryzyko wystąpienia zda-
rzeń niepożądanych. Jednak pomimo pomyślnego 
wdrożenia programu monitorowania beta-lak-
tamów w ramach TDM u pacjentów OIOM [39] 
w Polsce, pozostaje nadal kilka problemów do roz-
wiązania. Po pierwsze, przewaga sukcesu klinicz-
nego jest udokumentowana jeszcze w sposób nie-
wystarczający. Po drugie, wymagania techniczne 
i wiedza specjalistyczna pracowników medycz-
nych nie są powszechnie dostępne w szpitalach. 
Po trzecie, możliwość TDM nie rozwiązuje pro-
blemu uzyskania najbardziej optymalnego celu 
PK/PD. Po czwarte, gdy brakuje określonego 
celu PK/PD, pozostaje niejasne, jak dostoso-
wać dawkę. Wreszcie, czas oznaczenia stężenia 
leków przeciwbakteryjnych musi zostać skró-
cony. Roberts i wsp. pokazali, że wyniki oznacze-
nia stężenia antybiotyku beta-laktamowego były 
dostępne w ciągu 12 godzin od pobrania próbki 
[39]. Można to osiągnąć z perspektywy laborato-
ryjnej, ale z klinicznego punktu widzenia jest to 
prawdopodobnie zbyt długi czas. W przypadku 
pacjentów ciężko chorych, pierwsze 48 godzin 
stanowi krytyczny czas w leczeniu przeciwin-
fekcyjnym, niezwykle ważny, w którym należy 
osiągnąć docelowe/terapeutyczne stężenie leku 
w surowicy. Szybkie i odpowiednie leczenie prze-
ciwdrobnoustrojowe, w ciągu pierwszych dwóch 
dni, ma kluczowe znaczenie dla poprawy stanu 
klinicznego, a nawet często także przeżycia cho-
rego [2]. Aby w początkowej, empirycznej fazie 
terapii zwiększyć prawdopodobieństwo osiągnię-
cia założonego celu, można opracować farma-
kokinetyczne modele populacyjne do obliczania 
dawkowania leków przeciwdrobnoustrojowych. 
Modele te powinny uwzględniać stan wentylacji 
mechanicznej, kategorię diagnostyczną i filtra-
cję kłębuszkową pacjenta [43]. Jednak i w takim 
opracowaniu modeli pojawiają się problemy. 
Czynność nerek jest kluczowym czynnikiem 
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i często jest szacowana albo na podstawie wzoru 
Cockroft-Gault’a, albo innych równań określa-
jących funkcję nerek. Równania te oparte są na 
wartościach stężenia kreatyniny w surowicy i są 
słuszne w stosowaniu tylko u pacjentów ze sta-
bilną czynnością nerek. Jednak w kontekście 
pacjentów krytycznie chorych, z ostrym uszko-
dzeniem nerek, stężenia kreatyniny wykazują 
duże wahania i wymagane jest częste monitoro-
wanie tej wartości, co wiąże się z dodatkowym 
nakładem pracy i czasu. Co więcej, inne czynniki 
wpływające na właściwości farmakokinetyczne 
leków, takie jak wpływ wycieku kapilarnego na 
Vd (np. we wstrząsie septycznym lub urazie opa-
rzeniowym), są znacznie trudniejsze do oszaco-
wania, komplikując w ten sposób opracowanie 
odpowiednich modeli, które byłyby adekwatne 
do stosowania przy optymalizacji dawkowania 




wych u pacjentów w stanie krytycznym jest pro-
blematyczne, ponieważ stężenia tych leków mogą 
ulegać znacznym wahaniom. Ryzyko występo-
wania subterapeutycznych stężeń jest wyższe niż 
ryzyko działań niepożądanych, szczególnie podczas 
stosowania wysokich dawek leków o właściwo-
ściach hydrofilowych. U pacjentów w krytycznym 
stanie choroby istnieje ryzyko przedawkowania 
w przypadku ostrej niewydolności wątroby lub 
silnie upośledzonej czynności nerek, którzy nie 
są objęci nerkową terapią zastępczą. Rozpoczy-
nając leczenie przeciwdrobnoustrojowe u tych 
pacjentów, nawet w przypadku trwającej niewy-
dolności nerek, z powodu nieefektywnego kli-
rensu, wysokie stężenia mogą być kompensowane 
przez warunki powodujące tzw. „rozcieńczenie 
leku”, wynikające ze zwiększenia Vd. Z dostępnych 
danych literaturowych, dotyczących pacjentów 
w stanie krytycznym, jasno wynika, że zbyt niskie 
dawkowanie leków przeciwdrobnoustrojowych 
jest znacznie częstsze w praktyce niż przedaw-
kowanie. Uzyskanie subterapeutycznego stęże-
nia leków w osoczu pacjentów jest niekorzystne 
z klinicznego punktu widzenia, ponieważ pro-
wadzi do nieskutecznej eradykacji drobnoustro-
jów chorobotwórczych i braku poprawy klinicz-
nej. Ponadto, zbyt niskie stężenia leków wywołują 
rozwój oporności wielolekowej drobnoustrojów, 
co stanowi problem nie tylko medyczny, ale i spo-
łeczno-ekonomiczny. Przewiduje się, że konse-
kwencje rozprzestrzeniania się oporności na leki 
będą odczuwalne na całym świecie. Dlatego stoso-
wanie TDM w indywidualizacji dawkowania leków 
przeciwbakteryjnych powinno stać się powszech-
nym postępowaniem, zwłaszcza w grupie pacjen-
tów OIOM.
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